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Opfindelsen angar anvendelsen af minds t 4n cyanoacrylat med den 
generslle monomerf ormel I: 

5 ° 

CH,=C-COR 

cw 

til fremstilling af et medikament til profylaktisk eller 
10 terapeutisk behandling af virusinf ektioner i humant dermat^st 
vaev eller humant mucfcst vav. 

Pra WO 95/00153 kendes cyanoacrylatadhesiver , som er optaget i 
den foreliggende ansogning med reference, Acrylatadhesiverne 

15 anvendes til at spraye eller pasmare et surre eller mindre 
hudomrade, der er sserligt udsat for friktion og/eller 
irritation. Friktion og/eller irritation af sarligt udsatte 
hudomrader haemmes ved at belaegge omraderne med en beskyttende 
cyanoacrylatpolymerhinde . Herved hindres f riktionskontakt med 

20 de udvalgte hudomrader og muligheden for, at dybe og langsomt 
helende laesioner opstar, nedsaettes. 

Fra US 5,3 06,490 er det kendt at belaegge et hudomrade med en 
cyanoacrylatpolymerhinde for at hindre vabeldannelse, og fra WO 
25 93/25196 er det kendt at sammenlime sarkanter, der ikke eller 
kun vanskeligt kan ays. 

Fra US 4,752,472 er det kendt at foretage en kosmetisk 
f jernelse af mindre urenheder og dode celler fra hudoverf laden 
30 og fra isaer talg- og/eller fedtkirtler i huden. 
Cyanoacrylatadhesiv fordeles over det omrade, som snskes 
renset. Urenhederne haefter sig fast i polymerhinden, som efter 
kort tid kan trakkes af, for derved kosmetisk at fjerne 
urenhederne fra hudens overflade. 

35 
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virusinfektioner i huden og i slirnhinden giver ofte anledning 
til langvarige og tilbagevendende gener i form af f . eks. klo, 
prikken, blseredannelse og sArdannelser . Andre typer virus 
forArsager generende og sktemmende gevaekster sAsom vorter og 
5 kondylomer . 

Som eksempel pA en virusinf ektion af ovennaevnte type kan rwvnes 
herpes. Op gennem tiden er der gjort mange for sag pA at 
forebygge og behandle herpesinf ektioner, men som f$lge af den 
10 store lighed mellem de forskellige herpesvira, har det varet 
vanskeligt at diagnosticere den ansvarlige virus. 

Der er hidtil klassif iceret mere end 70 forskellige herpesvira, 
og herpesvira er i dag Arsag til en af de mest almindelige og 
15 udbredte virale infektioner. Herpesinf ektioner forekommer i 
alle sociale lag. 

Herpes omkring munden skyldes vira af typen Herpes Simplex I 
(HSV-I) , som ogsA kan give infektioner pA naesen, kinderne og 
20 hagen samt i mundhulen. Herpes i genitalregionen skyldes vira 
af typen Herpes Simplex IT (HSV-II) . 

En meget almindelig form for Herpes Simplex I fremkalder 
bl«rer, vesikler eller sAr i huden og slirnhinden ved munden 
25 SArene er ofte store, og sArskorperne sammenf lydende og direkte 
sksmmende for pat ien tens udseende. Herpesvirus er meget 
smitsom, og patienten kan ved simpel ber^ring let komme til at 
sprede infektioner til store hud- eller slirohindeomrAder . 

30 Endnu en anden form for Herpes Simplex I fremkalder 
gingivostomatitis, som genkendes, som smA meget smertefulde 
lassioner pA indersiden af munden og endog i halsen. 

1 mods«tning til Herpes Simplex 1, sA forekommer Herpes Simplex 
35 II udelukkende under baeltestedet . Kvinder fAr typisk symptomer 
i vulva, vagina og cervix, mens maend typisk fAr symptomer pA 
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penis r isaer pa forhuden ©Her p£ corpus, men ogs& i de 
omgivende genitale omrAder. Direkte inokulation af virus 
foreg&r ved kontakt med inficerede sekreter eller inficerede 
slimhinder . 

5 

Herpesvirus kan opholde sig i dybereliggende celler og forholde 
sig hvilende i laengere perioder uden manifestation af kliniske 
symptomer. Herpesvirus reaktiveres ofte og aendres herunder fra 
en hvilende tilstand til en latent tilstand i enten aktiv vaekst 

10 eller r^plikation farende til en periodisk tilbagevendende 
sygdoxn med gentagne episoder med herpesblister i huden og den 
muc0se merobran. Virus findes latent i de nerveganglia, som 
innerverer de naevnte legemsomrAde . Selv om b&de antiherpes 
antistoffer og leukocytter er tilstede kan periodisk 

15 tilbagevendede sygdomsanfald ikke forhindres, og udbrud af 
herpes kommer ofte i stressede situationer, hvor de ofte 
skaemmende s&r er en yderligere psykisk belastning for 
pat i en ten. 

20 En anden form for virus, der isaer angriber huden, er af typen 
papillomavirus, som blandt andet forArsager kondylomer. 
Kondylomer er sm& papillomer med en central kerne af 
sammenhangende v*v, son er daekket af epithelvaev. Udbrud 
forekommer of test p£ den mucose membran i de extragenitale 

25 regioner eller i den perianale region 

F*lles for virus er, at de er anaerobe og kun kan replikere 
inde i en v^rtscelle. Virus berover vaertecellen dens genetiske 
materiale for at kunne replikere og spredes, og inficerede 
30 celler kan forekomme i varierende grad i forskellige 
vavsdybder . 

Virus kan ikke p&virkes af antibiotika, men kan haemmes med 
specielle metabolitter eller antivirale midler, 

35 



18 



16/01/01 14:35 HOLME PATENT fuS 



NR. 200 019 



4 

Et ofte brugt kommercielt tilgsngeligt medikament til 
terapeutisk behandling af herpes simplex er acyclovir (f,eks. 
Zovirax™, Glaxo-Wellcome, Inc.), som er en nucleosidanalog, 
som virker ved at selektivt at inhibere syntesen af viralt 
5 DNA. Acyclovir phosphoryleres af det virale thymidinkinase, og 
kan som triphosphatacyclovir inhibere DNA polymerase og derved 
dannelsen af viralt DNA {Infomed Drug Guide, Informed-Verlags 
AG, Germany 1996) . 

10 Profylaktisk behandling med oralt acyclovir har kun en ringe 
virkning p& tilbagevendende infektioner, men er den foretrukne 
behandling til genital herpesinfektion. 

Ved behandling af herpesudbrud oxnkring ntunden og forste udbrud 
15 af genital herpes foretrakkes lokal handling med salve. 

Til behandling af forskellige typer herpesinf ektioner findes et 
antal alternative kemiske formuleringer . Som eksempler p6 
s&danne kan nasvnes famciclovir (Famvir™, SmithKline Beecham) 

20 til behandling af isaer herpes zoster, valacyclovir .HC1 
(Valtrex^, Glaxo-Wellcome, Inc.) til behandling af isaer herpes 
simplex, BV-araU (Sorivudin™, Bristol Myers Squibb) til 
behandling af is*r herpes zoster og Foscarnet (Foscarvir™, 
Astra Pharmaceuticals) til behandling af flere forskellige 

25 typer herpes. 

Disse sidstnsvnte medikamenter er alle nye antivirale 
medikamenter til oral behandling af tilbagevendende episoder af 
herpes hos isaer immunokompetente mennesker. Enkelte af disse 
30 medikamenter findes ogsA i form af salve, men som falge af 
deres funktionelle virkemAde er behandling med bAde table tter 
og salve langvarig og synes derfor ofte resultatlos. Kendte 
medikamenter er tillige dyre for patienten at anvende og bliver 
derfor f*rst taget i brug pA et sA sent udviklingstrin i 
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sygdomsforlabet, at medikamenterne ikke effektivt kan stoppe 
sygdommens fortsatte udvikling. 

NAr et udbrud af f-eks. herpes omkrlng munden behandles lokalt 
5 med acyclovirealve, efterlades patienten med en fedtet, synlig 
salveafsastning pA det inficerede omrAde. P&smoringen skal 
gentages ofte, og patientens ydre skaemmes i en sAdan grad af 
salvepletten, at patienten i mange tilfaelde haemmes i sit 
arbejde, hvor et praesentabelt ydre ofte er en f orudsastning ♦ 

10 

Kondylomer kan behandles lokalt med cryoterapi og andre former 
for fysisk pAvirkning. Disse behandlinger er ofte ubehagelige 
og ledsaget af smerte. Oral eller parenteral behandling med 
f.eks. interferon er ogsA kendt, men er ofte ledsaget af 
15 kontplikationer i form af feber, myalgi og hovedpine, og 
omkostningerne ved disse behandlingsformer er i sig selv 
prohibitive 

Per eksisterer derfor et hidtil udaskket behov for et billigt 
20 medikament til profylaktisk og terapeutisk behandling af 
virusinfektioner i huden og slimhinden. 

FormAlet med opfindelsen er at anviee et medikament af den 
indledningsvis nsevnte art, der hurtigere, billigere og uden 
25 kosmetiske gener for patienten kan forebygge, hindre og 
behandle udbrud af virusinfektioner i humant dermatost og 
human t muc06t vasv. 

Det nye og saeregne hvormed dette opnas iffclge den foreliggende 
3 0 opfindelee bestar i, at der til at fremstille medikamentet 
anvendes en cyanoacrylat med den generelle monomer formel I, 
hvori R foretmkket er valgt fra gruppen af 

alkyler eller alkenyler med 1 til 10 carbonatomer , 
cykloalkyler med 5 til 10 carbonatomer, 
35 phenyl, 

2-etoxyethyl, 
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3 -metoxybutyl , 

arener eller alkylsubstituerede arener 
eller en substituent 
med formlen II ; 

I II 
-C-C-OR" 
I 

R a 

5 

hvori 

R 1 og R 3 er valgt uafhaengig af hinanden fra gruppen 
bestAende af hydrogen, methyl, ethyl, propyl eller butyl, 
og 

10 R " er valgt fra gruppen best&ende a£ alkyler eller 

alkenyler med 1 til 10 carbonatomer, cykloalkyler med 3 
til 10 carbonatomer, 

eller R* er valgt fra gruppen bestAende af phenyl , benzyl , 
methylben2yl, phenylethyl eller halogensubstituerede eller 
15 alkylsubstituerede forbindelser af disse. 

S&danne cyanoacrylat forbindelser og samraensatninger indeholden- 
de forskellige af de n*vnte cyanoacrylatforbindelser har ikke 
tidligere varet anvendt til hverken profylaktisk eller 
20 terapeutisk behandling af virusinf ektioner i hud eller 
slimhinder . 



Qpfinderen af den foreliggende opfindelse har nu gjort den 
enestAende opdagelse at pAfflring af et flydende cyanoacrylat- 
25 adhesiv til et hud og/eller slimhindeomrAde, der er inficeret 
med vira, haemmer eller hindrer virusinf ektionen i at 
jnanifestere sig klinisk. 

S*rlig foretrukket er anvendelsen til fremstilling af et 
30 medikament til profylaktisk eller terapeutisk behandling af 
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virustyper valgt fra gruppen bestAende af herpes simplex 1, 
herpes simplex 2, herpes zoster eller papillomavirus. 

Kapillaervirkningen fra det flydende cyanoacrylat betyder at 
5 vaesken kan traange ind i alia hudens eller slimhindens 
kaviteter, og sAledes lagge en fuldstsendig tatsluttende hinde 
over det inficerede legemsomrAde. 

Opfinderen har tillige opdaget, at i de tilfeelde hvor en 
10 herpesinf ektion har n&et et udviklingstrin, der symptomatiek er 
kendetegnet ved vaeskefyldte blaerer i et hud og/eller 
slimhindeomrAde, kan p&fering af en lille tnamgde cyanoacrylat 
pA en sAdan blaere stoppe udviklingen af infektionen. Vaesken i 
blaeren benyttes af cyanoacrylaten til at initiere 
15 polymeriseringen, og som falge af den dannede polyxnerhinde kan 
eventuel yderligere virusholdig vaske i blaeren indkapslee 
sAledes, at spredningen til st^rre hud- eller slimhindeomrAder 
nemt kan f orhindrec . 

20 I de tilfaelde hvor blaeren er bristet og s&rdannelsen allerede 
er begyndt, kan sArskorpen, allerede inden den torrer ind, nemt 
f jernes ved pA tilsvarende mAde som naevnt ovenfor for en blaere, 
at pAsmare en lille maengde cyanoacrylat henover sArskorpen, 
hvis fugtindhold bevirker, at polymeriseringen hurtigt 

25 forlfcber. 

Cyanoacrylaten hunger efter polymeriseringen solidt fast i 
sArskorpen, som efter ffclgende nemt og smeirtefrit kan traekkes af 
det inficerede omrAde. PA denne made kan grimme og skrasmmende 

30 sArskorper hurtigt f jernes, og risikoen for bakteriel 
kontaminering af det virus inficerede omrAde hindres nemt ved at 
pAlagge en ny cyanoacrylathinde, der tillige fordelagtigt 
hammer eller stopper virusen i fortsat at udvikle sig . 
Virusinfektionens syraptomer er helt forsvundet i labet af ca. 

35 1-4 dage. 
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NAr medikamentet anvendes til behandling af kondylomer og 
vorter bliver disse indkapslet i cyanoacrylatpolymerhinden, og 
hele eller i hvert fald dele af kondylomer eller vorter kan 
f jernes p& tilsvarende m&de som s&rskorpeme naevnt ovenfor. Ved 
5 at gentage behandlingen kan kondylomer eller vorten belt 
f orsvinde . 

Ved anvendelsen af cyanoacrylat ifolge den foreliggende 
opfindelse kan udbrud af virus infektioner i huden og slimhinden 
10 nemt forhindres i at manifestere sig synligt, og anvendelsen af 
cyanoacrylat til profylaktisk og terapeutisk behandling af 
s&danne virusinf ektioner udgor et nyt og billigt alternativ til 
kendte antivirale medikamenter . 

15 En lang r*kke af de ovenfor navnte i og for sig kendte 
forskellige substituenter R, R*# R* og R* kan anvendes, og de 
alle kan indg& i en cyanoacrylatpolymer . 

Medikaxnentet kan fremstilles ved at anvende en enkelt 
20 cyanoacrylatforbindelse eiler medikamentet kan omfatte en 
kombination af cyanoacrylater, hvor valgfrit R # R 1 , R a og R* kan 
v«re ens eller forskellige. 

Foretrukket anvendes en simpel og billig ethylcyanoacrylat- 
25 forbindelse til fremstilling af et medikament til profylaktisk 
eller terapeutisk behandling af virusinf ektioner i humant 
derma tost v*v eller humant mucest vaev. 

En s&dan billig flydende ethyl cyanoacrylat forbindelse er f .eks. 
30 kommercielt tilgsngelig fra Loctite European Group, Arabella- 
strasse 17 , D-81925 Munich, Germany, under betegnelsen LOCTITE 
411. Ethylcyanoacrylat af denne type salges til at sammenkl*be 
f.eks. plastdele til medicinsk udstyr. 

35 Cyanoacrylatforbindelser har tidligere vaaret anvendt til at 
sammenlime s&r, og der er derfor ingen sundhedsmaessig risiko 
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ved brugen af cyanoacrylatf orbindelser til derxne nye 
anvendelse. 

Fordelagtigt kan medikamentet yderligere omfatte et eller flere 
5 additiver. 

Et stabiliseringsmiddel, dor kan forhindre at medikamentet 
polymeriserer spontant under opbevaring kan forlaenge 
holdbarheden af medikamentet. Stabiliseringsmidler med et pH 
10 lig med eller under 7, og som kan neutraliseres ved kontakt med 
fugt, er sserlig foretrukket. 

I nogle tilfaelde kan det tillige vaere fordelagtigt at tilsatte 
et middel s&som en alkan, en keton eller en alkohol med C1-C10, 
15 der kan accelerere polymerieeringsreaktionen s&ledes, at 
dannelsen af polymerhinden kan forlabe til ende i lobet af blot 
f& sekunder. 

LOCTITE 411 indeholder b&de et stabiliseringsmiddel og et 
20 middel til at accelerere polymeriseringsreaktionen, 

Medikamentet kan til nogle anvendelser fordelagtigt indeholde 
et farvestof , og isser nhr medikamentet anvendes til at behandle 
kondylomer og vorter, er det en fordel, at cyanoacrylat- 
25 polymerhinden nemt kan lokaliseres med det blotte 0je, s&ledes 
at patienten nemmere lean sikre sig, at de relevante omr&der er 
tilstraekkeligt dakket og hinden nemmere kan genfindes, n&r den 
akal fjemee. 

3 0 Medikamentet indeholdende cyanoacrylatf orbindelsen kan enten 
vara flydende eller vaere i form af en gel. De gelerende 
egenskaber kan tilvejebringes ved f.eks. at lade monomereme 
delvist polymer i sere til f.eks* di- eller trimerer, for ph 
denne mAde at gtfre medikamentet mere viskast, og derved mere 

35 egnet til at lagge sig taet over is«r kondylomer og vorter. 
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Medikamentet er et attraktivt altemativ til eksisterende 
medikamenter, da det er s impel t at anvende, behandlingen er 
kortvarig og polymerhinden narmest er usynlig, og derfor ikke 
skaanmer pat i en tens udseende. 

5 

Den forellggende opfindelae vil bliver yderligere beskrevet 
under henvisning til de ef terfolgende eksempler hvor tre 
patientgrupper med forskellige udviklingstrin af HSV-1 
infektion omkring munden blev behandlet med ethylcyanoacrylat 
10 (LOCTITE 411, Henkel Loctite Adhesive Ltd.). De inficerede 
omr&der blev p&fert ca. 1/3 dr&be flydende ethylcyanoacrylat 
ved hjselp af en tandstikker og polymeriseringen blev tilladt at 
for lobe . 

15 pK^eflipel ^ 

Patientgruppe 1 bestod af tre pa ti enter, uden synlige 
symptomer. Gruppen blev behandlet profylaktisk som naevnt 
ovenfor for latent HSV-I infektion, idet udtalt prikken og 
kloen i slimhinden ved laeben gav anledning til behandlingen. 

20 

Ethylcyanoacrylathinden blev f jernet efter behandling natten 
over, og ingen patienter i Patientgruppe 1 udviklede synlige 
blaerer eller s&r. 

25 EKgempel II 

Patientgruppe 2 bestod af 2 patienter, med synlige blaerer i 
mundvigen som ffclge af infektion med HSV-I . Gruppen blev 
behandlet indledningsvis i 3 timer, hvorefter ethylcyanoacry- 
lathinden med indhold af virus og vav blev f jernet. 

30 Behandlingen gentoges i 2 gange 24 timer, hvorefter hinden blev 
f jernet. Der var ingen synlige spor efter udbruddet og begge 
patienter var symptomfri uden ardannelser, 

35 Patientgruppe 3 bestod af 4 patienter, som alle havde store 
vaeskende sArskorper i et stort omr&de omkring munden. Gruppen 
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blev behandlet ved indledningsvis at p&f^re flydende ethyl- 
cyanoacrylat, som tillodee at polymer i sere. Polymerhinden med 
fastha»ngende sArskorpe blev fj ernes umiddelbart after 
polymeriser ingen, og behandlingen gentaget i 4 gange 24 timer. 
5 Herefter havde tre patienter Ingen symptomer eller ardanneleer. 
Den fjerde patient blev behandlet i yderligere 24 timer og 
havde ef terf0lgende ingen symptomer eller ardannelser. 
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Krav 

1. Anvendelsen af mindst 6n cyanoacrylat med den generelle 
monomer formel I: 



CH 2 =C-C0-R 
I 

CN 

10 til fremstilling af et medikament til profylaktisk eller 

terapeutisk behandling af virusiflfektioner i humant 
dermatest varv eller humant muc0st vaev, hvori R foretrukket 
er valgt fra gmppen a£ 

alkyler eller alkenyler med 1 til 10 carbonatomer, 
15 cykloalkyler med 5 til 10 carbonatomer, 

phenyl , 
2-etoxyethyl, 
3 -metoxybutyl , 

ar ener eller alkylsubstituerede arener 
20 eller en substituent 

med formlen II: 

R'O 

I II 
-C-C-OR" 
25 | 

R J 

hvori 

R* og R 2 er valgt uafhaengig af hinanden fra gruppen 
bestaende af hydrogen, methyl, ethyl, propyl eller butyl, 
30 og 

R" er valgt fra gruppen bestaende af alkyler eller 
alkenyler med 1 til 10 carbonatomer, cykloalkyler med 3 
til 10 carbonatomer, 

eller R- er valgt fra gruppen bestaende af phenyl, benzyl, 
35 methylbenzyl , phenylethyl eller halogensubstituerede eller 

alkylsubstituerede forbindelser af diese. 
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2. Anvendelse ifolge krav 1, hvori medikamentet omfatter en 
kombination af cyanoacrylater , hvor R er forskellig. 

3. Anvendelse ifolge krav 1 eller, hvori R er ethyl. 

5 

4 . Anvendelse ifolge krav l # 2 eller 3, hvori virus infektionen 
er forArsaget a£ en virustype valgt fra gruppen bestAende af 
herpes simplex 1, herpes simplex 2, herpes zoster eller 
papillomavirus . 

10 

5 . Anvendelse ifolge krav 1 - 4, hvori den minds t ene 
cyanoacrylatmonomer polymer iserer ved kontakt med human t 
fugtigt derma tost vav eller humant fugtigt mucosa. 

15 6. Anvendelse ifolge krav 1-5, hvori medikamentet yderligere 
omfatter et eller flere additiver valgt fra gruppen 
bestAende af stabiliseringsmidler til at forhindre at 
medikamentet polymer iserer spontant under opbevaring, midler 
til at accelerere polymer iseringsreakt ion eller et neutralt 

20 farvestof. 

7. Anvendelse ifolge krav 6, hvori stabiliseringsmidlet har et 
pH lig med eller mindre end 7 og neutraliseres ved kontakt 
med fugt. 

25 

8. Anvendelse ifolge krav 6, hvori midlet til at accelerere 
polymeriseringsreaktionen er en alkan, en keton eller en 
alkohol med C1-C10. 

30 9. Anvendelse ifolge krav 1-8, hvori medikamentet er flydende. 

10. Anvendelse ifolge krav 1-8, hvori medikamentet er en gel. 
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MBflltegeaE — fell frehraaiinq af glnifttel ^Aotw A ftywqirt 

dflaoBaSflas eller raisest ygy ft 

En ny anvendelse af mindst 4n cyanoacrylat med den generelle 
monomer forme 1 I : 

M 

CH_=C-CO-R 
I 

CN 
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15 til fremstilling af et medikament til profylaktisk eller 
terapeutisk behandling af virusinf ektioner i human t dermat0st 
vwv eller humant mucfrst v»v« Medikaxnentet er foretrukket 
anvendt til behandling af herpesinf ektioner og kondylomer. 
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